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OPTIMASI FORMULA FLOATING TABLET RANITIDIN HCl DENGAN KOMBINASI 
MATRIKS HPMC DAN Na-CMC MENGGUNAKAN METODE SIMPLEX LATTICE 
DESIGN 
Abstrak 
Ranitidin HCl memiliki waktu paruh yang relatif cepat sekitar 2-3 jam sehingga 
cocok dibuat sediaan lepas lambat dengan floating system. Obat yang digunakan dalam 
penelitian adalah ranitidin dengan kombinasi matriks HPMC K4M dan Na-CMC yang 
mengakibatkan densitas tablet menjadi lebih rendah daripada cairan lambung. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kombinasi matriks HPMC K4M dan Na-CMC 
terhadap sifat fisik serta profil disolusi pada tablet ranitidin HCl. Pembuatan tablet 
dilakukan dengan cara granulasi basah dengan perbandingan HPMC dan Na-CMC untuk 
F1 (11,38% : 28,44%), F2 (15,64% : 24,18%), F3 (19,91% : 19,91%), F4 (24,18% : 
15,64%), F5(28,44%: 11,38%). Optimasi formula menggunakan program Design Expert 
10.0.31(trial) menggunakan metode Simplex Lattice Design dengan parameter uji: 
kecepatan alir, sudut diam, pengetapan, keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, uji 
floating time, lag time, dan uji disolusi. Formula optimum yang diperoleh kemudian di 
verifikasi dan dianalisis dengan menggunakan One Sample T-Test dengan taraf 
kepercayaan 95%. Hasil penelitian menunjukan bahwa semakin banyak HPMC yang 
digunakan akan menurunkan kecepatan alir, sudut diam, menaikan kekerasan, kerapuhan 
tablet, Perbandingan HPMC 33,45% dan Na-CMC 66,55% merupakan formula 
optimum. 
 
Kata Kunci : Ranitidin HCl, HPMC, Na-CMC. 
Abstract 
Ranitidine HCl has a relatively fast half-life of about 2-3 hours so suitable for 
sustained release tablets made preparations. Drugs used in the study were ranitidine 
with a combination of matrix is HPMC K4M and Na-CMC for making tablet density 
lower than gastric acid. The research aims to determine the influence of HPMC K4M 
and Na-CMC matrix combination on the physical properties, dissolution profile of 
ranitidin tablet as well as to determine the optimum formula. Tablets were made by wet 
granulation method with the combination HPMC and Na-CMC for F1 (11,38% : 
28,44%), F2 (15,64% : 24,18%), F3 (19,91% : 19,91%), F4 (24,18% : 15,64%), F5 
(28,44% : 11,38%). Optimization was designed by Design Expert 10.0.31 (trial) with 
Simplex Lattice Design method with parameter test was conducted on the flow rate, the 
angle of repose, tapped density, uniformity of weight, hardness, friability, floating test, 
floating lag time, and dissolution. The optimum formula that obtained then verified and 
analyzed with One Sample T-Test with 95% confidence level. The results show that the 
more HPMC used it will decrease the flow rate, fixed angle, the determination and 
uniformity of weights fulfill the requirements, hardness and the friability are higher. 
Comparison HPMC 33,45% and Na-CMC 66,55% is the optimum formula proportion.  
 
Keywords: Ranitidin HCl, HPMC, Na-CMC. 
 
1. PENDAHULUAN  
Ranitidin HCl adalah salah satu obat histamin H2 reseptor antagonis yang efektif dalam 
penghambatan sekresi asam lambung (Yadav et al., 2010). Waktu paruh yang dimiliki relatif cepat 
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sekitar 2-3 jam. Selain itu, ranitidin HCl dapat diabsorbsi dan dieliminasi dengan cepat sehingga 
kadar obat dalam darah akan sulit untuk dipertahankan akibatnya frekuensi pemakaian ranitidin akan 
semakin meningkat (Amit et al., 2010). Obat yang memiliki aksi kerja seperti ini perlu dimodifikasi 
dengan floating system.  
Floating system adalah suatu sistem yang memiliki densitas yang kecil, sehingga memiliki 
kemampuan untuk mengembang, mengapung dan dapat tinggal lebih lama di lambung. Floating 
system dapat di desain menggunakan matriks-matriks hidrofilik karena matriks-matriks hidrofilik 
mampu memepertahankan densitasnya secara rendah sehingga tablet akan menggembang dan 
mengapung di dalam lambung sehingga waktu tinggal obat akan lebih lama dalam cairan lambung 
(Garg & Gupta, 2008). 
Menurut purnama (2012) HPMC dan Na-CMC termasuk salah satu matriks turunan selulosa 
yang bersifat hidrofilik, dapat membentuk lapisan gel sehingga pelepasan obat akan terjadi secara 
perlahan-lahan. Selain itu, HPMC dapat digunakan sebagai bahan pengikat dan pengontrol pelepasan 
obat dalam formulasi sediaan  floating tablet. Na-CMC dapat digunakan untuk meningkatkan 
viskositas suatu sediaan sehingga dapat memperlama waktu mengapung obat di dalam lambung dan 
pelepasan obat dapat dikendalikan 
Tablet dengan floating system sebelumnya pernah dibuat oleh Pawar (2012) dengan 
menggunakan kombinasi matriks HPMC dan Na-CMC terbukti memiliki kemampuan mengapung 
pada semua formula (F1-F9)  dan terjadi selama lebih dari 24 jam dalam medium disolusi (0,1 N 
HCl).  
Kombinasi matriks HPMC K4M dan Na-CMC diharapkan dapat menghasilkan tablet lepas 
lambat yang memiliki sifat fisik dan pelepasan obat yang baik karena dapat menghasilkan gel yang 
dapat membuat zat aktif akan sulit melewati masa gel sehingga pelepasan obat dapat terjadi secara 
perlahan-lahan. 
 
2. METODE  
2.1 Alat  
Alat yang digunakan berupa neraca analitik, alat-alat gelas (Becker glass, gelas ukur,pipet 
tetes, tabung reaksi), ayakan nomor 14 dan 16, alat kempa tablet single punch (Korsch, Cina), 
climatic claimber, alat uji sifat alir, alat uji kekerasan (hardness tester) alat uji kerapuhan (friability 
tester), alat uji disolusi,  spektrofotometer UV (Milton Roy, Genesys 10). 
2.2    Bahan 
Bahan yang digunakan pada penelitian ini Ranitidin HCl, HPMC K4M, Na-CMC, natrium 
bikarbonat, asam sitrat, magnesium stearate, talk, carbomer 940 dan larutan HCl 0,1N 
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2.3    Formula tablet 
Tabel 1. Formula floating tablet ranitidin HCl 
Bahan 
Berat bahan (mg) 

















































Berat tablet (mg) 650 650 650 650 650 
 
2.4    Pemeriksaan sifat granul 
Uji waktu alir. 100 gram granul, dimasukkan ke dalam corong pengukur. Penutup corong 
dibuka agar semua granul dapat keluar  dari corong pengukur dan catat waktu yang diperluhkan 
dengan stopwatch. 
Uji sudut diam. Granul yang terbentuk diukur tinggi dan diameternya dan dihitung dengan 




 Uji pengetapan.100 mg granul dimasukkan ke dalam gelas ukur sampai 100 mL. Gelas ukur 
dipasang pada alat dan motor dinyalakan. Pengetapan dilanjutkan sampai granul dalam gelas ukur 
tidak turun lagi (konstan).  
2.5    Pemeriksaan sifat tablet 
Keseragaman Bobot. 20 tablet ditimbang satu persatu tidak boleh ada bobot yang 
menyimpang lebih dari 5% dari bobot rata-rata dari 2 tablet dan tidak boleh ada bobot yang 
menyimpang lebih dari 10% dari bobot rata-rata dari 1 tablet. kemudian dihitung rerata(x), SD dan 
CV. 
Kekerasan. Diambil 5 tablet secara acak, satu per satu tablet diletakkan pada hardness tester, 
putar sekrup sampai tablet tertekan dan pecah. 
Kerapuhan. 20 tablet ditimbang seksama dalam neraca analitik dan dimasukan dalam 
friabilator dan diputar dengan kecepatan 100 ppm. Kemudian tablet dikeluarkan dan dibebas 
debukan dan ditimbang kembali.  
Lag time. Dimasukan 1 tablet ke dalam gelas yang berisi 100 mL 0,1N HCl. Di catat waktu 
yang diperlukan tablet untuk naik ke permukaan dan mengapung. 
Floating time. Dimasukkan 1 tablet dalam larutan HCl 0,1 N sebanyak 100 ml dan hitung 
lamanya waktu tablet mengapung dipermukaan larutan. 
2.6    Uji Disolusi.  
Tablet dimasukan ke dalam beker glass 1000 mL yang telah dimodifikasi dengan menambah 
satu saluran tempat sampling yang menempel pada dasar beker glass yang sebelumnya diisi larutan 
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HCl 0,1N sebanyak 900 mL dengan suhu 37ºC dan kecepatan pengadukan 50 rpm selama 6 jam. 
Dilakukan dengan pengambilan sampel sebanyak 5,0 mL pada menit ke-5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 
120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, dan 360. Setiap pengambilan sampel, medium diganti dengan 
medium disolusi baru dalam volum yang sama, kemudian sampel diukur dan dibaca dengan 
spektofotometer pada λ max 315 nm. 
 
3.       HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1   Pemeriksaan sifat fisik granul 
Tabel 2. Pemeriksaan sifat fisik granul 










     12,42  ± 0,29 
     12,20 ± 0,13 
     12,06 ±  0,10 
     11,77 ± 0,18 
     11,68 ±0,05 
     29,81± 0,41 
     30,03 ±0,29 
     30,22 ±0,53 
     30,45±0,57 
     30,65 ±0,09 
   3,33 ± 0,58 
   4,33 ± 0,58 
   3,33 ± 0,58 
   3,67 ± 0,583 
   3,33 ± 0,58 
Syarat 10 
g
/detik 25º-45º <20 
 Kecepatan Alir Granul 
Kecepatan alir serbuk yang baik bila lama mengalir serbuk kurang dari 10 detik untuk 
100gram sehingga hasil kecepatan alir yang  diperoleh lebih dari 10 gram/detik (Hadisoewignyo 
and Fudholi, 2013). Contour plot kecepatan alir granul ditampilkan pada Gambar 1. 
                                   
Gambar 1. Contour plot kecepatan alir 
Persamaan yang di dapatkan dari simplex lattice design yaitu Y= + 11,64 (A) + 12,40 (B) 
terlihat bahwa jumlah Na-CMC yang ditunjukan oleh koefisien B lebih besar daripada HPMC. 
Sehingga dapat disimpulkan bahwa semakin banyak jumlah Na-CMC yang yang digunakan maka 
kecepatan alir akan semakin tinggi sehingga waktu alir yang dihasilkan akan semakin cepat. Hal ini 
di pengaruhi oleh ukuran dari granul yang dihasilkan. Pada granul yang terdapat banyak komponen 
HPMC K4M terdapat banyak partikel kecil yang terlepas dari granul hal ini disebabkan karena 
HPMC K4M memiliki partikel yang lebih kecil dibandingkan dengan Na-CMC. Semakin kecil 
ukuran dari granul dapat memperlama waktu alir dari granul karena partikel akan saling tarik 
menarik yang dapat membentuk sebuah gumpalan (Voigt, 1995). 
Keterangan  
 : Nilai kecepatan alir 





Uji sudut diam dapat digunakan sebagai gambaran dari sifat alir serbuk pada proses 
pembuatan tablet. Menurut Wadke and Jacobson (1980) granul dikatakan baik apabila memiliki 




. Contour plot sudut diam dapat dilihat pada Gambar 2.   
                                         
Gambar 2. Contour plot sudut diam 
Persamaan yang di dapatkan dari simplex lattice design yaitu Y= + 30,65 (A) + 29,81 (B) 
Berdasarkan contour plot sudut diam HPMC lebih mendominasi dalam peningkatan sudut diam. 
Semakin banyak jumlah HPMC K4M yang digunakan maka sudut diam akan semakin besar. Hal ini 
disebabkan karena HPMC memiliki sifat higroskopis (Prajapati and Krunal, 2010). Peningkatan 
nilai sudut diam dipengaruhi oleh sifat alir dari granul, semakin cepat sifat alirnya maka sudut diam 
yang dihasilkan akan semakin kecil pula (Voigt, 1984). 
Pengetapan 
Serbuk dikatakan baik bila dapat mengalir bebas dan memiliki sifat alir dengan indeks 
pemampatannya (T) kurang dari 20% (Hadisoewignyo and Fudholi, 2013). Semakin kecil harga 
indek pemampatan (%) maka sifat alir granul akan semakin baik. Persamaan yang di dapatkan dari 
simplex lattice design yaitu Y = 3,41(A) + 3,41 (B) + 1,52(AB) – 3,55 AB (A-B)  
                                    
Gambar 3. Contour plot pengetapan 
Berdasarkan gambar contour plot dapat disimpulkan bahwa formula yang lebih banyak 
menggunakan HPMC K4M akan memiliki nilai pengetapan yang lebih besar, semakin besar nilai 
pengetapan granul yang dihasilkan maka sifat fisik granul akan semakin tidak baik (Voigt, 1995). 
Keterangan  
 : Nilai Sudut Diam 
 :Interaksi dari HPMC 
K4M dengan Na-CMC 
Keterangan Gambar: 
 : Nilai Pengetapan 
 :Interaksi dari HPMC 
K4M dengan Na-CMC 
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Dan adanya nilai koefisien AB mengakibatkan adanya hal yang merugikan yang berpengaruh 
terhadap hasil pengetapan karena nilai pengetapan akan semakin meningkat.  
3.2    Pemeriksaan sifat fisik tablet 
Tabel 3. Hasil uji sifat fisik tablet 
Pemeriksaan Persyaratan Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4 Formula 5 
Kecepatan alir 
(gram/detik) 



























Keseragaman Bobot  
Tablet dikatakan baik bila memiliki harga koevisien variasi (CV) ≤ 5% (Hadisoewignyo and 
Fudholi, 2013). Nilai CV terkecil ditunjukan oleh formula 1 yaitu 1,224 sehingga pada formula 1 
memiliki bobot tablet yang paling seragam dibandingkan dengan formula yang lainnya karena 
semakin kecil nilai CV yang dihasilkan maka bobot tablet akan semakin seragam (Voigt, 1995). 
Contour plot keseragaman bobot tablet dapat dilihat pada Gambar 4.    
                 
Gambar 4. Contour plot keseragaman bobot 
Nilai koefisien yang di dapat dari simplex lattice design menunjukan persamaan yaitu Y = 
1,62 (A) + 1,13 (B) + 1,02 (AB) – 1,07 AB (A-B). Berdasarkan nilai koefisien dapat disimpulkan 
bahwa semakin banyak jumlah HPMC K4M yang digunakan dalam formulasi maka nilai CV yang 
dihasilkan akan semakin tinggi sehingga keseragaman bobot tablet akan semakin jelek. Nilai CV 
yang besar dapat dipengaruhi oleh sifat alir yang kurang bagus sehingga menghasilkan bobot tablet 
yang tidak seragam. Interaksi yang terjadi antara HPMC K4M dan Na-CMC akan menaikkan nilai 
CV pada keseragaman bobot.  
Kekerasan tablet 
Kekerasan tablet dapat digunakan sebagai gambaran kekuatan tablet secara keseluruhan. 
Persyaratan kekerasan untuk tablet lepas lambat adalah 4-8 kg (Pradana et al., 2015). Kekerasan 
tabet dikendalikan oleh tekanan kompresi selama penabletan sehingga kekerasan tablet dapat 
konstan karena dipengaruhi juga oleh sifat alir pada granul dimana dengan sifat alit yang konstan 
maka granul yang berada pada kompesi akan stabil.  
Keterangan: 
 : Nilai kekerasan 
 :Interaksi HPMC 
K4M dengan Na-CMC 
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Gambar 5. Contour plot kekerasan tablet 
Nilai koefisien yang di dapat dari simplex lattice design menunjukan persamaan yaitu Y = 
6,63 (A) + 5,55 (B) – 0,57 (AB) + 0,93 AB (A-B) Contour plot kekerasan tablet ditampilkan pada 
Gambar 5. Berdasarkan gambar contour plot di atas dapat  disimpulkan bahwa semakin banyak Na-
CMC yang digunakan akan menurunkan nilai kekerasan tablet dan interaksi antara HPMC K4M 
dan Na-CMC akan menurunkan nilai kekerasan pada tablet. Semakin banyak HPMC kekerasan 
tablet akan semakin meningkat. Peningkatan kekerasan yang terjadi dikarenakan HPMC K4M juga 
dapat berfungsi sebagai pengikat pada partikel tablet sehingga ikatan antar partikel menjadi semakin 
kuat (Rohmah and Rashati, 2016). 
Kerapuhan tablet 
Uji kerapuhan dapat memberikan gambaran terhadap kekuatan ikatan partikel pada bagian 
tepi atau  permukaan tablet. Kerapuhan dapat dinyatakan dalam persentase bobot yang hilang 
selama uji kerapuhan. Tablet dianggap baik bila kerapuhannya kurang dari 1% (Pradana et al., 
2015). Contour plot kerapuhan tablet ditampilkan pada Gambar 6. 
                                          
Gambar 6. Contour plot kerapuhan tablet 
Nilai koefisien yang di dapat dari simplex lattice design menunjukan persamaan yaitu Y = 0,58 
(A) + 0,20 (B) – 0,54 (AB) + 0,61 AB (A-B), hal ini menunjukkan semakin banyak jumlah HPMC 
yang digunakan dalam formulasi maka kerapuhan tablet akan semakin meningkat. Penggunaan 
HPMC di atas 70 mg dapat meningkatkan kerapuhan pada tablet (Suprapto and Setiyadi, 2010). 
Kombinasi HPMC K4M dan Na-CMC akan menurunkan kerapuhan dari tablet sehingga sifat fisik 
tablet akan semakin baik. 
 
Keterangan: 
 : Nilai kekerasan 
 : Interaksi dari 
HPMC K4M dengan Na-
CMC 
Keterangan  
 : Nilai kerapuhan 
 :Interaksi dari HPMC 
K4M dengan Na-CMC 
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Uji Lag time 
Uji Lag Time bertujuan untuk mengetahui seberapa lama tablet untuk dapat mengapung pada 
permukaan lambung. Lag time yang baik dapat terbentuk selama kurang dari 60 detik agar tablet 
terhindar dari proses pengosongan lambung. Menurut Utami, et al (2007) Proses pengapungan 
tablet baru terjadi setelah didahului dengan proses penetrasi air ke dalam tablet, matriks yang 
terdapat dalam tablet akan mengembang dengan diikuti pembentukan gas yang berasal dari asam 
sitrat dan natrium bikarbonat.  
 
 
Gambar 7. Proses terjadinya lag time pada menit ke-0 
Seperti yang tertera pada Gambar 7, pada menit ke-0 kelima formulasi belum mengapung 
semua karena baru terjadi proses penetrasi air ke dalam tablet, selanjutnya matriks akan 
mengembang dan menghasilkan gas yang berasal dari asam sitrat dan natrium bikarbonat. Gas 
tersebut akan memudahkan dalam proses pengapungan tablet. 
 
Gambar 8. Proses terjadinya lag time pada menit ke-5 
Seperti yang tertera pada Gambar 8, Pada menit ke-5 kelima formula sudah mengapung 
semua karena telah terjadi penetrasi air ke dalam tablet matriks akan mengembang dan membentuk 
lapisan gel yang mengelilingi permukaan tablet sehingga dapat memudahkan proses pengapungan 
pada tablet.  
 
Gambar 9. Proses terjadinya floating pada jam ke-6 
Seperti yang tertera pada Gambar 9, terlihat tablet pada semua formula masih tetap 
mengembang dan mengapung sampai jam ke-6 pengamatan dan tablet tetap mengapung di dalam 
permukaan cairan tanpa tenggelam lagi ke dasar cairan. Nilai koefisien yang di dapat dari simplex 
lattice design menunjukan persamaan yaitu Y =  + 48,80 (A) + 342,40 (B)  
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Pada Contour plot lag time yang terlihat pada gambar 11 didapatkan persamaan yaitu Y =  + 
48,80 (A) + 342,40 (B) sehingga dapat disimpulkan semakin banyak HPMC K4M Lag time yang 
terjadi dapat semakin cepat karena HPMC merupakan matriks yang mudah mengembang bila 
kontak dengan air sehingga akan membentuk lapisan gel yang dapat mempercepat proses 
pengapungan pada tablet (Sulaiman, 2007). 
                      
Gambar 10. Contour plot lag time 
Uji Floating time 
Uji floating time dapat digunakan untuk menggambarkan seberapa lama tablet dapat 
mengapung di dalam lambung. Kriteria untuk floating tablet yang baik yaitu tablet dapat 
mengapung selama lebih dari 6 jam (Sulaiman, 2007). Tablet di desain untuk tetap mengapung pada 
permukaan agar tidak terpengaruh oleh pengosongan lambung. Pada Contour plot lag time yang 
terlihat pada gambar 11 didapatkan persamaan yaitu Y = 11,10 (A) + 15,70 (B) sehingga dapat 
disimpulkan bahwa semakin banyak jumlah Na-CMC yang digunakan dalam formulasi maka 
floating time yang dihasilkan akan semakin tinggi karena Na-CMC bersifat mudah terdispersi dan 
mengembang dalam air membentuk larutan koloidal sehingga menjadi faktor pembatas obat keluar 
matriks (Soebagyo and Siwanto, 2006). Selain itu semakin banyak jumlah Na-CMC yang 
digunakan maka viskositasnya akan meningkat sehingga pelepasan obat dapat dikendalikan (Rowe 
et al., 2009).  
Menurut Purnama (2012), HPMC dan Na-CMC termasuk salah satu matriks turunan selulosa 
yang bersifat hidrofilik, sehingga dapat dengan mudah terdispersi dan mengembang membentuk 
lapisan gel dalam air. Gel yang terbentuk menyebabkan tablet dapat mengapung pada cairan 
lambung dan dapat menghalangi pelepasan obatnya. 
                        
Gambar 11. Contour plot floating time 
Keterangan  
 : Nilai floating lag 
time 
 :Interaksi HPMC 
K4M dengan Na-CMC 
Keterangan  
 : Nilai lag time 
 :Interaksi dari HPMC 




Uji disolusi tablet dapat digunakan untuk mengetahui proses melarutnya tablet dalam medium 
tertentu. Proses pelepasan zat aktif pada sediaan tablet lepas dapat dilakukan secara in vitro, hal ini 
bertujuan untuk memprediksi pola pelepasan secara in vivo (Suprapto and Setiyadi, 2010). Medium 
yang paling sering digunakan untuk disolusi pada tablet ranitidin HCl adalah larutan asam klorida 
0,1 N dengan pH 1,2 untuk menggambarkan suasana cairan pada lambung (DepKes RI, 1979). 
Profil Disolusi dan Mekanisme Pelepasan 
Hasil uji disolusi tablet ranitidin HCl dinyatakan dalam bentuk kadar terdisolusi (%). 
Banyaknya ranitidin yang terdisolusi dibuat plot hubungan dengan waktu sehingga membentuk 
kurva antara jumlah kadar terdisolusi (mg) sebagai fungsi waktu seperti yang terlihat pada Gambar 
12 dan kurva hubungan jumlah obat yang terdisolusi dengan akar waktu dapat dilihat pada Gambar 
13. 
 
Gambar 12. Kurva kadar terdisolusi tablet ranitidin (%) terhadap waktu (Menit). 
Pada Gambar 12 dan pada menit ke-30 pelepasan zat aktif terjadi sangat besar dan mulai 
menurun secara konstan pada menit selanjutnya. Perbedaan jumlah kadar terdisolusi (%) dapat 
disebabkan oleh perbedaan perbandingan jumlah matriks yang digunakan pada masing-masing 
formula. Matriks yang memiliki viskositas tinggi dapat menahan zat aktif lebih kuat sehingga 
pelepasan zat aktif akan terjadi secara perlahan-lahan. Pelepasan obat pada sediaan yang 
dimodifikasi secara lepas lambat dengan sistem matriks, idealnya pelepasan obat terjadi secara 











































































Berdasarkan hubungan antara banyaknya obat yang lepas dengan waktu akan membentuk 
grafik linier apabila mekanisme pelepasan obatnya dikontrol oleh erosi matriks dan berdasarkan 
hubungan antara banyaknya obat yang lepas dengan akar waktu adalah linier bila pelepasan obat itu 
dikontrol oleh difusi melewati matriks (Lapidus et al., 1994) 
Tabel 4 . Persamaan regresi linier kadar terdisolusi (%) terhadap waktu dan akar waktu 
Formula 
Kadar terdisolusi terhadap waktu 
(Orde nol) 















y = 0,191x + 5,5486 
y = 0,1917x + 7,1403 
y = 0,1266x + 14,332 
y = 0,2013x + 8,5793 
y = 0,2047x + 9,7112 
   0,984 
   0,9883 
   0,8893 
   0,9759 
   0,9746 
 y = 4,069x - 10,768 
 y = 4,029x - 8,652 
 y = 2,798x + 2,450 
 y = 4,246x - 8,161 







Dari persamaan garis antara jumlah ranitidin terdisolusi terhadap waktu dan akar waktu 
dibandingkan dengan harga r tabelnya pada N=14 dengan taraf kepercayaan 95% adalah sebesar 
0,532. Hasilnya nilai r garis yang didapatkan pada persamaan lebih besar dibandingkan dengan nilai 
r tabel sehingga hubungan antara jumlah obat yang terdisolusi terhadap waktu dan akar waktu 
adalah linier dengan mekanisme pelepasan obat yang terjadi adalah difusi dan erosi (Lapidus et al., 
1994). Mekanisme difusi adalah pelepasan molekul obat dari permukaan obat ke medium 
disekitarnya sehingga jumlah obat yang keluar semakin lama semakin besar. Bila hasil 
pelepasannya dibuat dalam grafik maka akan diperoleh hasil grafik yang tidak linier sehingga hasil 
yang diperoleh harus di akarkan. Mekanisme erosi yaitu tablet melepaskan obatnya seiring dengan 
pengikisan pada permukaannya sehingga jumlah obat yang dilepaskan pada medium disekitarnya 
sama (konstan) (Octavianti, 2012).  
Kinetika Pelepasan dan Kecepatan Pelepasan Obat 
Kinetika pelepasan obat dapat ditentukan dari nilai r melalui persamaan regresi linier. 
Berdasarkan hasil dari nilai r yang diperoleh dapat dikatakan bahwa pelepasan sediaan floating 
tablet ranitidin yang dibuat mengikuti orde nol dan model Higuchi. Mekanisme erosi lebih dominan 
pada formula 1, dan formula 2, dengan harga r untuk persamaan garis kurva ranitidin terdisolusi 
terhadap waktu (orde nol) lebih besar dibandingkan persamaan garis ranitidin terdisolusi terhadap 
akar waktu (model Higuchi) (Lapidus et al., 1994). Na-CMC mekanisme pelepasan obatnya melalui 
proses erosi membentuk gel sehingga cairan yang masuk ke pori-pori akan terhambat sehingga akan 
memperlama pelepasan obatnya (Octavianti, 2012). Pada formula 3, 4 dan 5 mekanisme difusi 
dengan harga r untuk persamaan garis kurva ranitidin terdisolusi terhadap akar waktu (model 
Higuchi) lebih besar dibandingkan persamaan garis ranitidin terdisolusi terhadap waktu (orde nol) 
(Lapidus et al., 1994). HPMC memiliki mekanisme pelepasan difusi karena HPMC K4M yang 
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memiliki viskositas sedang sehingga pelepasan obat ke dalam medium disekitarnya semakin lama 
semakin besar sehingga jumlah obat yang dilepaskan akan semakin besar. 
Kecepatan pelepasan obat menggambarkan seberapa banyak jumlah obat yang dilepaskan 
pada waktu tertentu. Hasil dari kecepatan pelepasan obat pada jam ke-6 pada formula 1 sampai 5 
berturut turut adalah 65,89% ; 71,83% ; 53,35% ; 69,44% ;73,99%. Pada hasil tersebut pelepasan 
tertinggi terdapat pada formula 5 dan pelepasan terendah diperoleh dari formula 3. Tablet floating 
ranitidin di buat ditujukan untuk pemakaian 1x sehari, diharapkan pelepasannya dapat berlangsung 
lama sehingga kadar obat dalam darah dapat dipertahankan sesuai dengan waktu yang diinginkan. 
Namun, setelah dilakukan uji disolusi selama 6 jam rata-rata pelepasan tablet sebesar 68%, 
seharusnya pelepasan obat pada jam ke 6 sebesar 40% dari kadar zat aktif ranitidin dengan dosis 
300 mg pertablet. Dari kelima formula pelepasan obat yang mendekati dengan kriteria yang 
diharapkan adalah formula 3. Pelepasan obat yang tinggi dapat dipengaruhi oleh perbedaan jumlah 
matriks pada masing-masing formula (anggraini et al., 2016). Kecepatan pelepasan ranitidin yang 
terlepas tiap jam, dan harga kecepatan pelepasan ranitidin dinyatakan dengan slope. Kecepatan 
pelepasan ranitidin pada penelitian ini ditunjukkan pada Tabel 5. 
Tabel 5. Kecepatan pelepasan ranitidin 








  7,62±0,040 
12,06±0,003 
12,30±0,029 
Dissolution Efficiency (DE360)  
 Dissolution Efficiency (DE360) merupakan salah satu parameter yang dapat digunakan untuk 
menggambarkan kemampuan pelepasan obat dari suatu sediaan dalam rentang waktu tertentu. 
Penentuan DE360 dapat dilakukan dengan membandingkan jumlah zat aktif yang terlepas pada menit 
tertentu dengan pelepasan zat aktif secara keseluruhan dan hasil yang diperoleh dinyatakan dalam 
bentuk (%). Harga DE360 dapat memberikan gambaran tentang pelepasan obat selama 360 menit 
secara fluktuatif. Harga DE360 sangat erat kaitanya dengan bentuk kurva disolusi yang akan 
dihasilkan, semakin besar persen terdisolusi yang diperoleh maka harga  harga DE360  juga semkin 
besar (Suprapto and Setiyadi, 2010). Berdasarkan hasil uji dari DE360 menunjukan semakin besar % 
terdisolusi maka nilai DE 360 akan semakin besar juga, hal ini dapat dilihat pada Tabel 6. 
Tabel 6. Hasil perhitungan Dissolution Efficiency (DE360) 
Hasil Persyaratan Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4 Formula 5 
DE360 
(%) 
<40 40,385±1,945 41,780±9,130 38,045±5,286 45,179±7,563 47,102±7,563 
Pada hasil perhitungan Dissolution Efficiency (DE360) yang terlihat pada tabel di atas 
diperoleh nilai Dissolution Efficiency (DE360) tertinggi pada formula 5. Semakin besar nilai DE 360 
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maka pelepasan obat akan semakin tinggi. Pada formula 5 jumlah matriks HPMC K4M yang 
digunakan lebih banyak daripada Na-CMC, semakin banyak HPMC K4M yang digunakan dapat 
mempercepat pelepasan obat sehingga kadar obat pada menit ke-360 akan semakin tinggi karena 
Na-CMC yang ditambahkan sedikit. Semakin banyak Na-CMC yang ditambahkan pada formula 
maka viskositasnya akan semakin tinggi sehingga pelepasan obat dapat diperlama (Purnama, 2012). 
Contour plot perhitungan (DE360) ditampilkan pada Gambar 14.  
                                  
Gambar 14. Contour plot perhitungan Dissolution Efficiency (DE360) 
Persamaan yang didapatkan dari Contour plot  pada Gambar 14 adalah Y = 0,96 (A) + 0,97 
(B) – 0,23 (AB) – 0,085 AB (A-B). Berdasarkan persamaan tersebut dapat disimpulkan bahwa 
semakin banyak Na-CMC dalam formula akan meningkatkan nilai linieritas pada disolusi namun 
kombinasi HPMC K4M dan Na-CMC dapat meningkatkan nilai linieritas sehingga memperjelek 
profil disolusi. Dengan penambahan Na-CMC yang lebih banyak pada formula maka memperkecil 
jumlah HPMC K4M yang digunakan. Semakin banyak Na-CMC yang ditambahkan pada formula 
maka viskositasnya akan semakin tinggi sehingga pelepasan obat dapat diperlama (Purnama, 2012). 
Hasil Penentuan Formula Optimum 
Penentuan formula optimum ini didapatkan dengan menggabungkan semua respon yang telah 
didapatkan dan memberi syarat-syarat keberterimaan yang diharapkan sehingga simplex lattice 
design akan menentukan formulasi yang optimum. Plot formula optimum ditunjukan pada Gambar 
15 dan Gambar 16.  
 
 
Gambar 15. Formulasi optimum pada simplex lattice design 
 
Keterangan  
 : Nilai uji disolusi 
 :Interaksi HPMC 




Gambar 16. Grafik desirability berdasarkan pendekatan simplex lattice design 
 
Berdasarkan hasil di atas, diperoleh formula optimum dengan perbandingan HPMC K4M 
sebanyak 33,45% dan Na-CMC sebanyak 66,55% dengan nilai desirability yang dihasilkan sebesar 
0,764. Nilai desirability dapat digunakan sebagai nilai target optimasi yang akan dicapai, semakin 
tinggi nilai desirability yang diperoleh maka semakin besar nilai target yang tercapai. Plot formula 
optimum dilihat Gambar 15 dan Gambar 16. 
4. PENUTUP  
Berdasarkan atas hasil penelitian yang telah dilakukan dan pembahasan maka dapat 
disimpulkan bahwa: 
1. Sifat fisik pada granul dan tablet dengan kombinasi kitosan dan HPMC K4M memberikan 
hasil bila semakin besar jumlah HPMC K4M dalam formula maka akan terjadi penurunan 
sifat alir, meningkatnya sudut diam, pengetapan, nilai %CV pada keseragaman bobot, 
kekerasan, kerapuhan, waktu dalam mencapai floating lag time lebih lama dan floating time 
akan semakin lama. 
2. Profil disolusi yang dihasilkan pada sediaan  floating tablet adalah semakin banyak jumlah 
HPMC K4M yang digunakan pada formula maka DE360 akan semakin rendah  dan nilai 
linieritas yang diperoleh akan semakin baik. 
3. Formulasi optimum yang didapatkan dari hasil optimasi adalah formula dengan perbandingan 
matriks HPMC K4M dan kitosan (36% : 64%). 
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